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I m Laufe der vierzig Jahre, die seit Mukaiyamas ersten Berichten zur
Verwendung von Silicium- und Borenolaten in gezielten Aldolreak-
tionen vergangen sind, hat sich diese in hohem Mafie kontrollierte
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung aufgrund ihrer Fihigkeit zur si-
multanen Definition der Stereochemie, Einfithrung der Komplexitit
und Aufbau des Kohlenstoffgeriists mit einem charakteristischen
Oxygenierungsmuster als eine leistungsstarke Methode fiir die Natur-
stoffsynthese etabliert. Dieser Kurzaufsatz prisentiert reprisentative

Totalsynthesen, die die Bedeutung der Mukaiyama-Aldolreaktion
veranschaulichen, und diskutiert die zugrundeliegenden Mechanis-
men, die fiir die stereochemische Anordnung entscheidend sind.

1. Einleitung

Die regio-, stereo- und enantioselektive Kniipfung neuer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen hat in der organischen
Synthese eine groBe Bedeutung. Seit den bahnbrechenden
Veroffentlichungen zur Verwendung von Borenolaten!
(1971) und Siliciumenolaten™ (1973) von Mukaiyama und
Mitarbeitern haben sich Aldolreaktionen zu einer der leis-
tungsstarksten Methoden tiberhaupt entwickelt, die sich ins-
besondere durch die Kontrolle der Stereochemie in acycli-
schen Systemen auszeichnet.’! Die milden Reaktionsbedin-
gungen sowie die hohe und vorhersagbare Stereokontrolle
vereinfachen den effizienten Aufbau komplexer polyoxy-
genierter Naturstoffe insbesondere polyketidischen Ur-
sprungs.®!

Die gezielte Aldolreaktion bildet eine Bindung zwischen
einem zuvor gebildeten Enolat und einer Carbonylverbin-
dung wie einem Aldehyd oder einem Keton, ergibt eine [3-
Hydroxycarbonylverbindung und fiihrt zwei Stereozentren
ein (Schema 1). Unter den verfiigbaren Vorschriften geht die
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unkomplizierteste Methode zur Er-
zeugung eines Enolatintermediats von
einer Carbonylvorstufe aus. Ein Sili-
ciumenolat kann durch Deprotonie-
rung einer passenden Carbonylver-
bindung mit einer starken Base und
anschliefende Behandlung mit einem Trialkylsilylchlorid er-
halten werden. Fiir Ketone erweist sich auch eine Kombina-
tion aus einem tertidren Amin und Trimethylsilylchlorid oder
-triflat als effektiv fiir eine regiokontrollierte Enolisierung.
Das tiblicherweise isolierte Siliciumenolat kann dann an einer
Aldoladdition mit einer anderen Carbonylverbindung in
Gegenwart eines geeigneten Promotors (oftmals eine Lewis-
Sdure) iiber einen offenen Ubergangszustand teilnehmen.”!
Ein Borenolat ist reaktiver und wird typischerweise in situ
durch Behandlung einer Carbonylvorstufe mit einer Bor-Le-
wis-Saure und einer schwachen Aminbase erzeugt.!® Das sich
ergebende Enolat kann dann direkt iiber einen hochgeord-
neten cyclischen Ubergangszustand eine Aldoladdition mit
einem Aldehydpartner eingehen,”’ um in vorhersagbarer
Weise zu einer stereochemischen Anordnung zu fiihren, die
oftmals das Ergebnis der siliciumvermittelten Aldolreaktion
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Schema 1. Die gezielte Aldolreaktion mit Silicium- und Borenolaten.
Tf=Trifluormethylsulfonyl.
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ergéinzt. Speziell die enge Korrelation zwischen der Geome-
trie des Enolats und der Stereochemie des Produkts (Z-
Enolate ergeben syn-Aldoladdukte, E-Enolate ergeben anti-
Aldoladdukte) machen die borvermittelte Aldolreaktion be-
sonders leistungsstark.®!

In ihrer Publikation aus dem Jahr 197609 sahen Mukai-
yama und Inoue vorher, dass die borvermittelte Aldolreak-
tion ,,aufgrund ihrer milden Reaktionsbedingungen, der ein-
fachen Verfahrensweise und der hohen Regiospezifitit ein
praktisches Mittel fiir die organische Synthese bieten wiirde*.
Tatsichlich ermoglichte die robuste und mechanistisch gut
verstandene Transformation eine vorhersagbar hohe Stereo-
kontrolle in der Synthese komplexer Verbindungen. In die-
sem Kurzaufsatz erldutern wir die verschiedenen Kontroll-
einfliisse in silicium- und borvermittelten Aldolreaktionen im
Zusammenhang mit ausgewahlten Totalsynthesen von Natur-
stoffen.

2. Diastereoselektive Aldolreaktionen mit Silicium-
enolaten

2.1. Kontrolle durch chirale Aldehyde iiber eine 1,2- und 1,3-
Stereoinduktion

Eine leistungsstarke Vorgehensweise zum Erzielen dia-
stereoselektiver Aldolreaktionen mit Siliciumenolaten bildet
die Verwendung eines chiralen Aldehydpartners zur Kon-
trolle der Konfiguration der neu erzeugten Stereozentren
durch asymmetrische 1,2- oder 1,3-Induktion.’) Diese Stra-
tegie ist auch in der Synthese komplexer Verbindungen
tiberaus erfolgreich, und sie bietet sich als vorhersagbare

OBn
tBu
BF;+OEt, L
CH,Cly, —78°C tBu-gi
o,
91%
dr.>973 o,

7\
tBu {Bu 1: Swinholid A

7

Schema 2. Synthese von Swinholid A (Paterson, 1994)." TBS =tert-
Butyldimethylsilyl, TMS = Trimethylsilyl.
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fessor lan Fleming. Nach einem Postdokto-
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an der Columbia University wurde er Fakul-
titsmitglied des University College London.
Er kehrte 1983 nach Cambridge zuriick, wo
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fen, insbesondere krebshemmenden Wirkstoffen. Seine Forschung wurde
mit vielen Preisen ausgezeichnet, aufierdem wurde er zum Fellow der
Royal Society (2005) und der Royal Society of Edinburgh (2010) ernannt.

Methode zur Kupplung von Schlisselfragmenten in an-
spruchsvollen Naturstoffsynthesen an. Zwei Beispiele fiir
dieses Konzept lieferte die Gruppe von Paterson in der To-
talsynthese von Swinholid A (1, Schema 2), einem C,-sym-
metrischen marinen Makrodiolid, das liber die Spaltung des
Aktin-Zytoskeletts eine potente zytotoxische Aktivitédt aus-
iibt.""!

Zunichst ergab eine vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion
des Dienolats 2 mit dem f3-Alkoxyaldehyd 3, gefordert durch
die einfach koordinierende Lewis-Sdaure BF;-OFEt,, das Ad-
dukt 4 (70 %, 90:10 d.r.); dieses Produkt entstand iiber eine
1,3-Stereoinduktion in dem offenen Ubergangszustand TS-1,
was durch das auf entgegengesetzten Dipolen basierende
Modell von Evans erklirt wurde."!! In einer spiteren Stufe
wurden durch die Mukaiyama-Aldolkupplung eines Schliis-
selfragments das vollstindige Kohlenstoffgeriist und das
Oxygenierungsmuster der monomeren Swinholid-Secosédure
geschaffen. In diesem Fall fiihrte die Behandlung des von dem
Methylketon abgeleiteten Siliciumenolats 5 und des Alde-
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hyds 6 mit BF;-OEt, bei —78°C zu einer raschen Aldolreak-
tion, die mit hervorragender Ausbeute und Diastereoselek-
tivitdt (91 %, > 97:3 d.r.) das Addukt 7 ergab. Die effiziente
Stereokontrolle in diesem acyclischen System ergibt sich aus
einem kooperativen induzierenden Effekt der a- und (-Ste-
reozentren in dem Aldehyd 6; die Kombination aus Felkin-
Anh-Kontrolle und entgegengesetzten Dipolen fiihrt zu einer
vollstdndigen m-Seitenpriferenz in TS-2. Die Konfiguration
der neu erzeugten hydroxysubstituierten Stereozentrums
wurde dann durch eine 1,3-syn-Narasaka-Reduktion™ auf
das benachbarte Keton iibertragen, um die Stereozentren an
C17 und C17 von Swinholid A einzufiihren.
Diastereoselektive durch chirale Aldehyde kontrollierte
Aldolreaktionen konnen auch mit von Ethylketonen abge-
leiteten Siliciumenolaten erzielt werden. Dies demonstrierten
Taylor, Laschat und Mitarbeiter in der Synthese von Ge-
phyronsdure (8, Schema 3), einem potenten Inhibitor der

BF3+OEt,, CaH,
~100 °C — 78 °C

TBSO O TMSO OMe OTBS
/ CH,Cl,
Z X vooH t+ . OPMB
i 8 61%, d.r. >95:5
10 9
+

1,2-syn

1,3-anti

1
TBSO OMe OTBS

OH O

*

8

8: Gephyronséaure

Schema 3. Synthese von Gephyronsiure (Taylor und Laschat, 2011).""
PMB = para-Methoxybenzyl.

eukaryotischen Proteinsynthese.™™ In diesem Zusammen-
hang ging das Z-Siliciumenolat 9 mit dem Aldehyd 10 eine
BF;-OEt,-vermittelte Aldolreaktion ein, die das C8,C9-anti-
Addukt 11 ergab (>95:5 d.r.). Diese Anordnung stimmt mit
einer Addition tiberein, die iiber TS-3 verlduft, einem offenen
Ubergangszustand, der auf den Felkin-Anh- und Evans-Mo-
dellen beruht. Die reduktive Abspaltung des Alkohols an C9
durch eine Barton-McCombie-Desoxygenierung lieferte
dann ein Intermediat, von dem aus die Synthese von Ge-
phyronsdure vollendet werden konnte.

Diastereoselektive durch Lewis-Basen!"! vermittelte Al-
dolreaktionen von Siliciumenolaten kamen auch in der Syn-
these komplexer Polyketide zur Anwendung und sind zur
Konfiguration von syn-Propionateinheiten niitzlich. Nelson
und Mitarbeiter!™ beschrieben ihren Einsatz in der Total-
synthese von Erythronolid B (12, Schema 4). Hierbei ergab
eine Aldolkupplung zwischen dem Enolat 13 und dem a-
chiralen Aldehyd 14 in Gegenwart des Katalysators Tetra-
butylammonium-p-nitrophenoxid (15) glatt das all-syn-Ad-
dukt 16 (72 %, 99:1 d.r.) iiber den offenen Ubergangszustand
TS-4 unter vollstandiger Felkin-Anh-Kontrolle. Der Kataly-
sator 15 verfiigt iber die optimale Lewis-Basizitit, um ei-
nerseits die gewiinschten Aldoladdition zu fordern, ohne
andererseits den a-chiralen Aldehyd 14 zu epimerisieren.
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THF, -70 °C; I =\
X dann 1N HCI

i O,N *NBu, |

Katalysator 15 !

12: Erythronolid B

5]

Schema 4. Synthese von Erythronolid B (Nelson, 2010).

Die m-Seitenselektivitit eines (-oxygenierten Aldehyds
kann durch die Auswahl einer Schutzgruppe an dem Sauer-
stoffatom eingestellt oder sogar umgekehrt werden.'" Eine
Umkehr der normalen 1,3-Stereoinduktion wird in der Syn-
these des Hexaethers von Tolypothrix (17) in racemischer
Form beispielhaft von Yamamoto und Mitarbeitern verdeut-
licht (Schema 5). Hierbei wurde Hexanal in Gegenwart von

CsH11CHO si
TiNH (005 Mol-%)| & 13-syn
0Si  IC=CPh (10 Mok-%)| H_XL_H si —r—
J CHaClo, 40 °C HER Ao osi Osi 0si 0
18 79%, dr.8012:53 [+ f Cat i NN H
. . |
Si = Si(TMS)3 Si'NT, (g5 e
15y , O OSITES)
OSI(TES
OH O OSI(TES); (RH)3 X 20

DMF LiHMDS, LiBF,4

H o DMF, —40 °C
-o-Lis
Sio ¥ DMF | 64%, d.r. 73:20:7
Sio CsHyq R
21 TS-6

OMe OMe OMe OMe OMe OMe
CsHqq X
17: Tolypothrix-Hexaether

Schema 5. Synthese des Hexaethers von Tolypothrix (Yamamoto,
2011).') DMF = N,N-Dimethylformamid, HMDS = Hexamethyldisil-
azid, TES =Triethylsilyl.

Triflimid und Iodphenylacetylen mit dem Tris(trimethyl-
silyl)siliciumenolat 18 behandelt, um bevorzugt das Drei-
fachaddukt 19 mit einer all-syn-Konfiguration (79 %,
80:12:5:3 d.r.) tiber den postulierten TS-5 zu ergeben. Um den
Nutzen der ,,Supersilylmethode“ weiter zu belegen, wurde
der Aldehyd 19 einer zweifach stereodifferenzierenden
Aldolreaktion mit dem Lithiumenolat des [-Tris(tri-
ethylsilyl)siloxymethylketons 20 unterworfen, die iiberwie-
gend das 1,5-syn-Addukt 21 ergab (64 %, 73:20:7 d.r.), wobei
die stereochemische Anordnung mit einem Reaktionsverlauf
iiber den TS-6 erklirt wurde."*"!

2.2. Diastereoselektivitit mit Ursprung in der Chelatbildung

Durch die Verwendung von Lewis-Sduren mit mehreren
Koordinationsstellen konnen heteroatomsubstituierte Sub-
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strate chelatkontrollierte Aldolreaktionen eingehen, bei de-
nen Addukte mit umgekehrter n-Seitenselektivitit im Ver-
gleich zu den nicht chelatkontrollierten Reaktionen entste-
hen.” Ein Beispiel dieses Konzepts wurde von Corey und
Mitarbeitern in der Synthese von Lactacystin 22 gezeigt
(Schema 6),""! einem mikrobischen Naturstoff, der den Um-

b+ OTMS
B Ph Mg
Ph— it OTMS Mgl, oo
N_s CH,Cl,, —20°C r 2\ OMe
CHO +  Z“owme 7,
< j— 85%,d.r. 90:10 0] % Me
O™ ipr .
pr OTBS
23 24 (10:1 E/Z) 157
HOZC NHAC 1,2-anti
o) )’ 1880, 'on' 5
Ph \
NH $ - Nz
: ¥ Y “OMe
0 < J =
HO  s—iPr O™ ™ jpr
22: Lactacystin 25

Schema 6. Synthese von Lactacystin (Corey, 1998)."

satz fehlgefalteter und denaturierter Proteine beeinflusst. Die
Aldolreaktion des Aldehyds 23 mit dem E-Siliciumenolat 24
in Gegenwart von Mgl, verlief mit hoher Diastereoselekti-
vitdt zugunsten des gewiinschten 1,2-anti-Addukts 25 (85 %,
9:1 d.r.). Diese stereochemische Anordnung hat ihren Ur-
sprung in der Chelatbildung der Magnesium-Lewis-Sdure mit
dem Formylsauerstoffatom und der benachbarten Benzyl-
aminogruppe, die die Si-Seite des Aldehyds, wie in TS-7 ge-
zeigt, empféanglicher fiir einen nucleophilen Angriff durch das
Enolat macht.

Eine zweistufige Sequenz mit einer prolinkatalysierten
Aldoldimerisierung von oa-Siloxyaldehyden gefolgt von einer
Tandemreaktion, bestehend aus einer Aldoladdition und ei-
ner Cyclisierung, wurde von der Gruppe von MacMillan in
der Synthese unterschiedlich geschiitzter Kohlenhydrate
eingesetzt (Schema 7). Die Behandlung des Aldehyds 26
mit L-Prolin (27) fithrte zu dem Addukt 28 (92%, 4:1 d.r.,

1,2-anti

o 27 (10 Mol-%) O OH
DMSO p
—_—
H 92% H e
OTIPS dr. 4:1,95% ee TIPSO OTIPS
26 28
29 29 29

MgBr,* OEty, Et,O|  MgBry+ OEt,, CH,Cl, TiCly, CH,Cl,
—20°C - 4°C —20°C - 4°C —78°C - —-40°C
TIPSO” ¥ “OAc TIPSO” ¥ "0Ac TIPSO” Y~ TOAc
OH OH OH
30: geschiitzte Glucose  31: geschiitzte Mannose 32: geschitzte Allose
79% 87% 97%

d.r. 10:1, 95% ee

d.r.>19:1, 95% ee d.r.>19:1, 95% ee

& oTMS
N7 C0H S~ OAC!
P OH

27 2

Schema 7. Zweistufige Synthese von geschiitzten Hexose-Kohlenhydra-
ten (MacMillan, 2004)."¥ DMSO = Dimethylsulfoxid, TIPS = Tri-
isopropylsilyl.
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95% ee), das sich als inert gegen eine weitere prolinkataly-
sierten Enolisierung oder Enaminaddition unter den Reak-
tionsbedingungen erwies. Eine anschlieBende Mukaiyama-
Aldolreaktion mit dem Siliciumenolat 29 ergab geschiitzte
Varianten von Glucose (30), Mannose (31) und Allose (32).
Die Selektivitit tiber die Wahl der Lewis-Sdure und des Lo-
sungsmittels eingestellt: Beispielsweise wird unter Verwen-
dung von MgBr,-OEt, ein chelatkontrollierter offener Uber-
gangszustand bevorzugt, worin die Seitenselektivitét des Si-
liciumenolats 16sungsmittelabhéingig ist. Dagegen werden
TiCl,-vermittelte Aldolkupplungen mit einer Felkin-selekti-
ven Titanenolataddition an den Aldehyd iiber einen Zim-
merman-Traxler-Ubergangszustand erklirt. Insgesamt macht
es die Modularitit dieses Prozesses moglich, die Hexose in-
dividuell zu derivatisieren (durch Isotopenmarkierung oder
Funktionalisierung), was den raschen Aufbau eines breiten
Spektrums an unterschiedlich geschiitzten Bausteinen in der
Saccharid- und Polysaccharidsynthese ermoglicht.

2.3. Kontrolle durch chirale Auxiliare

Uber die vinyloge Variante der Siliciumenolat-Aldolre-
aktion wurde erstmals 1975 von Mukaiyama und Ishida be-
richtet.'”] Nach vier Jahrzehnten kontinuierlicher Weiterent-
wicklung hatten sich sowohl diastereoselektive als auch
enantioselektive Varianten der Reaktion herausgebildet.””)
Eine praktische auxiliarbasierte Methode wurde im Arbeits-
kreis von Kobayashi entwickelt?! und spiter von den Grup-
pen von Hosokawa® und Kalesse erweitert;® diese Me-
thode verwendet Siliciumdienolate vom Typ 33 zum simul-
tanen Aufbau einer Doppelbindung und bis zu zweier Ste-
reozentren. Die Effizienz dieser vinylogen Aldoladdition
wurde unabhéngig voneinander von De Brabander und Mit-
arbeitern®! sowie Nicolaou, Chen und Mitarbeitern®' an-
hand der Totalsynthese und Strukturrevision von Palmero-
lid A (34) demonstriert, einem marinen Makrolid, das sich
durch eine potente und selektive Aktivitit gegen Krebszellen
des Malignen Melanoms auszeichnet (Schema 8). Die Reak-
tion des Dienolats 33 mit dem Aldehyd 35 in Gegenwart von
TiCl, ergab das anti-Addukt 36 in hoher Ausbeute und mit
hervorragender Diastereoselektivitdt. Die hohe und weitrei-
chende Stereokontrolle in dem acyclischen System kann dem

)OL OoTBS
TiL,
07 N 4+ H7o tn
\/ 20 ~ De Brabanderl24! N 0
R R = iPr 80%, d.r. 13:1 /Eo R Me
I Nicolaou und Chenl23 0~
33 35 R =Bn 83%, d.r. 18:1 TS-8
on !

34: Strukturvorschlag fiir
Palmerolid A

W
(0]
Schema 8. Synthese der vorgeschlagenen Struktur von Palmerolid A
(De Brabander, 2007;* Nicolaou und Chen, 2007%).
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offenen Ubergangszustand TS-8 zugeschrieben werden. In
diesem Szenario verlduft die Addition an der weniger ge-
hinderten n-Seite der bevorzugten Konformation des Silici-
umdienolats 33, in der die Dipole entgegengesetzt sind, wo-
hingegen die Seitenselektivitit des Aldehyds durch Mini-
mierung der sterischen Wechselwirkungen zwischen dem a-
Methylsubstituenten des Nucleophils und dem Substituenten
R des Aldehyds bestimmt wird.

Interessanterweise kann durch den Einsatz a- oder 3-he-
teroatomsubstituierter Aldehyde in dieser vinylogen Aldol-
reaktion ein Wechsel zur syn-Diastereoselektivitit erreicht
werden. In der jiingsten Totalsynthese der antioxidativen und
antinephritischen Wirkstoffe Q-1047H-A-A und Q-1047H-R-
A (37 bzw. 38; Schema 9) wurden von Chen, Yang und Mit-

EW OMe

OH
38: ent-Q-1047H-R-A

4
37: ent-Q-1047H-A-A

Schema 9. Synthese und Strukturrevision von Q-1047H-A-A und Q-
1047H-R-A (Chen und Yang, 2013).2¢

arbeitern mithilfe dieser Strategie die Stereozentren an C8
und C9 installiert.”! Durch eine TiCl,-vermittelte Aldol-
kupplung zwischen dem Dienolat 39 und dem methoxysub-
stituierten Arylaldehyd 40 wurde das syn-Addukt 41 erhalten
(92%, 20:1 d.r.). Eine Rontgenstrukturanalyse von 37 er-
moglichte die Neuzuordnung der absoluten Konfiguration
der Naturstoffe.

3. Enantioselektive Aldolreaktionen mit Silicium-
enolaten

3.1. Durch chirale Zinn-Lewis-Sduren vermittelte Aldolreaktionen

Mukaiyama und Kobayashi beschrieben 1989, dass
enantioselektive  Aldolreaktionen von Siliciumenolaten
durch die Verwendung eines Komplexes aus Zinn(II)-triflat
und einem chiralen Diamin als Aldehydaktivator erreicht
werden konnen.”” Dariiber hinaus ist in Gegenwart von Zinn
eine katalytische Durchfiihrung dieser Methode mdéglich, in-
dem das Siliciumenolat und der Aldehyd langsam zu der
Losung des Zinnkatalysators gegeben werden, um die durch
TMSOTf geforderte, racemische Hintergrundreaktion zu
unterdriicken. Abhéngig von dem a-Substituenten der Enolat
kann die Reaktion entweder das anti- oder das syn-Addukt
ergeben, sodass sie eine leistungsstarke Methode zur Kon-

Angew. Chem. 2013, 125, 9267 — 9279

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

trolle der absoluten Stereochemie in gezielten Aldolreaktio-
nen darstellt.

In der Totalsynthese des bedeutenden krebshemmenden
Wirkstoffs Taxol (42) setzten Mukaiyama und Mitarbeiter
eine anti-selektive Aldolreaktion ein (Schema 10), um die

1,2-anti

] —
ome SM(OTN2, 45, BuSn(OA), « OBn
MeO H 4 Bno™ e CH,Cl,, —40 °C MeO. X LI, OMe
OMe O OTBS  68%, d.r. 4:1, 87-93% ee OMe®H O
a4 43 a7
1,2-anti
OBn s Sn(OTH),, 46, Bu,Sn(OAC),, OBn
—— \r Et CH,Cly, ~78 °C P A set
OTBS 95%, d.r. 99:1, 96% ee (:)H o)

42: Taxol

Schema 10. Synthese von Taxol (Mukaiyama, 1999).2

Stereochemie der Seitenkette festzulegen und die Stereo-
zentren an C1 und C2 in dem B-Ring aufzubauen.™ Das
Silylketenacetal 43 ging in Gegenwart stochiometrischer
Mengen an Sn(OTY),, chiralem Diamin 45 und Bu,Sn(OAc),
als Lewis-basischer Siliciumenolat-Aktivator eine Aldol-
kupplung mit dem Aldehyd 44 ein. Diese Reaktion fiihrte mit
befriedigender Selektivitit zu dem anti-Addukt 47 (68 %, 4:1
d.r., 87-93% ee) und ermoglichte somit die Kontrolle der
Stereochemie des hydroxysubstituierten Stereozentrums an
C10 und der BC-Ringverkniipfung zu einem spéteren Zeit-
punkt. Die Aldolreaktion zwischen 48 und Benzaldehyd zu
dem anti-Addukt 49 fand unter dhnlichen Bedingungen statt
(95%, 99:1 d.r., 96% ee). Das resultierende benzyloxysub-
stituierte Stereozentrum wurde anschlieBend zur Vervoll-
stindigung der Taxol-Seitenkette mithilfe von Stickstoffwas-
serstoffsdure unter Mitsunobu-Bedingungen invertiert, re-
duziert und benzoyliert.

Das zinngeforderte Aldolverfahren kann durch eine An-
derung des a-Substituenten in dem Silylketenthioacetal auch
einen Zugang zu syn-Addukten ermoglichen, was in Koba-
yashis Totalsynthese und stereochemischer Zuordnung des
Antimykotikums Khafrefungin (50) gezeigt wurde (Sche-
ma 11).”! In Gegenwart des chiralen Zinn(IT)-Diamin-
Komplexes 51 als Lewis-Séaure-Katalysator und SnO als Le-
wis-Base ergab eine Aldolreaktion zwischen Decanal und 52
das syn-Addukt 53 mit hervorragender Selektivitit (83 %,
97:3d.r.,94% ee). Die Reaktion verlduft wahrscheinlich tiber
ein fiinffach koordiniertes Zinn(II)-Intermediat mit quadra-
tisch-pyramidaler Koordinationsgeometrie, in dem die Re-
Seite des Aldehyds durch die Diaminnaphthylgruppe abge-
schirmt wird, wihrend ein Angriff des Nucleophils an der Si-
Seite des Aldehyds iiber den offenen Ubergangszustand TS-
10 moglich ist.’” Das Intermediat 53 wurde als Nichstes in
den Aldehyd 54 umgewandelt, um in einer zweiten Aldolre-
aktion unter dhnlichen Bedingungen (allerdings mit einer
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CgH1oCHO
5120 Mok%) ||\ 1,2-syn
SnO (20 Mol-%) o
omms e e | Me L, -L\\ OH 0
ZSEt 53% Y CoHig” Y~ “SEt
d.r. 97:3,94% ee
52 - 53
H
TR OTMS u
1,2-syn 51 52
OPMB OH 0 Bu,Sn(OAC), OPMB 0
CioH212

CH,Cl,, =78 °C CqgH2132
-—

NN SE Y TH

e 90%, d.r. >99:1 )

u OH e :
OH o o ¢ oH : O—\N :

2 PN :
C1OH21MWO/\/\“/0H L e s H ‘ :
E o0 G Lo o

50: Khafrefungin i

Schema 11. Synthese von Khafrefungin (Kobayashi, 2001).%

stochiometrischen Menge an Zinn(II)/Diamin) das Addukt
55 zu liefern (90 %, >99:1 d.r.).

3.2. Durch chirale Titan- und Kupfer-Lewis-Séuren katalysierte
Aldolreaktionen

Die Verwendung chiraler Titan-Lewis-Sduren zur
Durchfiithrung katalytischer enantioselektiver Mukaiyama-
Aldolreaktionen®!! wurde beispielhaft von Carreira und Sin-
ger in ihrer Totalsynthese von Makrolactin A (56) erldutert
(Schema 12), einem Polyenmakrolid, das die HI'V-Replikati-
on in Zellen der T-Lymphoblasten inhibiert.’? Die struktu-
relle Homologie zwischen den beiden Dienylalkohol-Motiven
in Makrolactin A erkennend, wurden die enantiomeren
Fragmente 57 und ent-57 (80%, 92 % ee) durch Aldolreak-
tionen der giangigen Vorstufen 58 und 59 in Gegenwart des

(S)-60 (2 Mol-%)
Et,0,0°C

80%, 92% ee

X (R)-60 (2 Mol-%)
Et,0,0°C

/\)L /\/KOTMS 80%, 92% ee
_______________________________ \

TMSO [OXe]

Bu3Sn X5 \ (]
57
OT‘

TMSO O

Buﬁnw

u 2

56: Makrolactin A

Schema 12. Synthese von Makrolactin A (Carreira, 1998).5%
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passenden Enantiomers des Ti'"-Katalysators 60 zum Aufbau
der Stereozentren an C7 und C15 hergestellt.

Die im Arbeitskreis von Evans entwickelte Cu"/PyBox-
geforderte Mukaiyama-Aldolreaktion beruht auf einer zwei-
zahnigen Koordination des reagierenden Aldehyds an den
Katalysator, um eine m-Seitenpriaferenz in dem Schritt der
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskniipfung zu erreichen.’
Diese leistungsstarke Methode wurde von Evans und Mitar-
beitern in der Totalsynthese des cytotoxischen marinen Ma-
krolids Callipeltosid A (61) eingesetzt (Schema 13).” In

Evans(®4!
62 + 63

65 (2.5 Mol-%), CH,Cly, 78 °C; OH o)
aq. HC V*\)\/U\
i PMED. o o Sy

93%, 95% ee 64
Paterson[®%!

o
PMBO\)LH
63

)\;’C—MS
Z>oR

66 + 67
62: R=Et Ti(OiPr)4 (50 Mol-%)
66: R = Me (R)-Binol (50 Mol-%) OH 0
CaH,, THF, =78 °C P
i : NN 13 N"NoMe
/\/\)\ H 89%, 94% ee 68
67 40 OR

B MeO,, X_. ‘
i o i “ ; o] R= i
N—Cu" \e “OMe
PR 2 SbF5 Ph
] Katalysator 65 cr 61: Callipeltosid A

Schema 13. Synthese von Callipeltosid A (Evans, 2002;*¥ Paterson,
2003).59 (R)-Binol = (R)-(++)-1,1"-Bi(2-naphthol).

diesem Fall ergab eine Cu'/PyBox-katalysierte vinyloge Al-
dolreaktion zwischen dem Siliciumdienolat 62 und dem Al-
dehyd 63 das Addukt 64 (93%, 95% ee). Die beobachtete
asymmetrische Induktion kann durch die Chelatbildung des
Aldehyds an das Lewis-saure Kupferzentrum von 65 tiber
seine Benzyloxygruppe erkldrt werden, die der Enolataddi-
tion eine Seitenpréferenz vorgibt. Bemerkenswert ist, dass
diese enantioselektive Aldolreaktion unter Einsatz geringer
Katalysatormengen Variationen der sowohl der nucleophilen
als auch der elektrophilen Komponente toleriert.

Demgegeniiber bevorzugten Paterson und Mitarbeiter in
ihrer Synthese von Callipeltosid A eine titangeforderte Al-
doladdition.” Eine asymmetrische vinyloge Mukaiyama-
Aldolreaktion zwischen 66 und dem Ioddienal 67 mit Ti'/
Binol als chirale Lewis-Sdure ergab das Addukt 68 (89 %,
94% ee). Diese Transformation erforderte zwar grofe Kata-
lysatormengen, lie aber die empfindliche Ioddiengruppe
unberiihrt und ermoglichte somit eine spétere Einfiihrung der
Cyclopropylalkinseitenkette von Callipeltosid durch eine
Sonogashira-Kreuzkupplung.

3.3. Durch chirale Bor-Lewis-Sciuren katalysierte Aldolreaktionen

Chirale Oxazaborolidiniumsalze wie 69 sind ebenfalls ef-
fektive Lewis-Sauren zur Aldehydaktivierung in Aldolreak-
tionen mit Siliciumenolaten.” In der Totalsynthese des an-
timikrobischen krebshemmenden Wirkstoffs Inthomycin C
(70) von Ryu und Mitarbeitern (Schema 14) verlief die Al-
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69 (20 Mol-%),

% PhsPO (50 Mol-%) T™MSO O
Bu;;SnWH PhMe, 40 °C BuyST NN Ao
92%, 93% ee 2
7 73

+ ! H Ar : 1
otMs | w a :
: N. O i N

i - : OH O
%OMe i HB™ _ Ry
! Ph OTf : O XX 7~ “NH,
72 {Ar = 3,5-Dimethylphenyl} %

Katalysator 69 70: Inthomycin C

Schema 14. Synthese von Inthomycin C (Ryu, 2010).%9

dolreaktion des Stannylaldehyds 71 mit dem Siliciumenolat
72 in Gegenwart des Katalysators 69 unter Beibehaltung der
empfindlichen Dienylstannangruppe glatt zu dem Addukt 73
(92%, 93 % ee).

3.4. Durch chirale Lewis-Basen katalysierte Aldolreaktionen

Durch chirale Lewis-Basen katalysierte Mukaiyama-Al-
dolreaktionen” sind die Schliisselschritte in der Totalsyn-
these des antimykotischen Polyen-Makrolids RK-397 (74) der
Gruppe von Denmark (Schema 15).**! Dabei wurde die Re-

OTMS BnMe,si~ -CHO OH 0
75
PP okt BnMe,Si” N7~ 0o
76 77 (1.5 Mol-%) 25
iPr,NEt (20 Mol-%)
SiCly, CHoCly, 70 °C u
75%, 96% ee Bh
o} OPMB A M
= + or 0. o
H A~ A
BnMe,Si 21
80 79
______________________________________ fir M = TMS I e
SICla, Ha(OAC), 81 oder gagy'ir a1y
OO 81%, d.r. 2:1 y '
Me
N, 0 : En _ASanti
NN CHe 070 o oH OPMB
S IS VT IV«
2
77 -
Me
Ph N o
;¢
ph N N
Me v ~ x
: 81 | 74:RK-397 OH OH OH OH OH OH

Schema 15. Synthese von RK-397 (Denmark, 2005).5®

aktion zwischen dem Aldehyd 75 und dem Trichlorsilylenolat,
das in situ aus dem Ketenacetal 76 erzeugt worden war, durch
den Lewis-Basen-Katalysator 77 gefordert. Diese Reaktion
lieferte das vinyloge Addukt 78 (75 %, 96 % ee) und definierte
gleichzeitig die Stereozentren an C13 und C21, mit deren
Hilfe dann die Konfigurationen weiterer sechs der zehn Ste-
reozentren in RK-397 durch Substratkontrolle festgelegt
wurden. Nach der Umwandlung zum Methylketon war eine
zweite Aldolreaktion des entsprechenden Enolats 79 mit dem
Aldehyd 80 zur Konfiguration des Stereozentrums an C27
notig. Bei Verwendung des Siliciumaddukt lieferte der Ka-
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talysator 81 das Addukt 82 mit moderater Diastereoselekti-
vitdt (2:1 d.r.), wohingegen aus dem entsprechenden Bor-
enolat das Produkt 82 mit charakteristisch hoher 1,5-anti-
Stereoinduktion (19:1 d.r.) gebildet wurde®® (siche Ab-
schnitt 4.1).

4. Diastereoselektive Aldolreaktionen mit Bor-
enolaten

4.1. Kontrolle durch chirale Enolate iiber eine 1,4- und 1,5-
Stereoinduktion

In borvermittelten Aldolreaktionen bietet die Verwen-
dung eines chiralen Enolatpartners zur Kontrolle der Konfi-
guration des neu erzeugten Stereozentrums durch asymme-
trische 1,4-% oder 1,5-Induktion®™ iiber einen hochgeord-
neten cyclischen Ubergangszustand eine leistungsstarke
Vorgehensweise fiir diastereoselektive Additionen an Alde-
hyde. Bemerkenswert ist, dass rechnergestiitzte Analysen des
Ubergangszustands in diesem Zusammenhang hochentwi-
ckelt sind.? Wie schon im Fall von Siliciumenolaten disku-
tiert, stellt diese Strategie eine vorhersagbare Methode zur
Kupplung von Schliisselfragmenten in anspruchsvollen To-
talsynthesen dar. Die Synthese des antimykotischen und
cyctotoxischen Wirkstoffs Spirangien A (83) aus dem Ar-
beitskreis von Paterson (Schema 16) nutzt eine borvermit-

chex;BCl, Et;N Methacrolein

PMBO O _78°C — —27 °C

PMBO  OB(cHex),

Et,0,0°C
—_—
% K|/§| 84%, d.r. 955
84 85
1,2-anti +
1,4-syn
MesNBH(OAC)s | —
AcOH, MeCN, -30°c PMBQ @ QH
82%, d.r. 15:1 i
86
1,3-anti
—
PMBO QH OH

A2 —>

83: Spirangien A
HO"™

Schema 16. Synthese von Spirangien A (Paterson, 2009).1"

telte asymmetrische 1,4-Induktion™!! als Schliisselschritt, um
die Mehrheit der Stereozentren zu definieren.*?! Eine selek-
tive Enolisierung® des Ketons 84, welches sich von dem
Roche-Ester ableitet, mit cHex,BCl und Et;N ergab das E-
Borenolat 85, welches bei der Addition an Methacrolein das
1,4-syn-Addukt 86 bildete (84 %, >95:5 d.r.). Eine nachfol-
gende Evans-Saksena-1,3-anti-Reduktion™®! fiihrte dann mit
gleichméBig hoher Diastereoselektivitit zu 87, das vier Ste-
reozentren enthielt (82%, 15:1 d.r.). Die Aldolstereokon-
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trolle hat ihren Ursprung in dem bevorzugten bicyclischen
bootformigen Ubergangszustand TS-11, der eine minimierte
1,3-Allylspannung und eine stabilisierende Wasserstoftbriicke
zwischen der Formylgruppe und dem Sauerstoffatom des
PMB-Ethers des Borenolats aufweist.”’ Ausgehend von dem
verbreiteten Baustein 87 wurden dann der Aldehyd 88 und
das Methylketon 89 erhalten, die einer durch ein chirales
Borreagens kontrollierten Aldolkupplung unterworfen wur-
den (siehe Abschnitt 5.1),* um das Stereozentrum an C23
des Spiroacetal-Grundkorpers von Spirangien A einzufiihren.

Im Vergleich zu borvermittelten Aldolreaktionen mit o-
substituierten Enolaten hat die Verwendung von Borenola-
ten, die sich von Methylketonen ableiten, oft geringere Ste-
reoselektivitdten in sowohl substratkontrollierten als auch
durch chirale Reagentien kontrollierten Reaktionen zur
Folge.”**" Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich darauf zu-
riickzufiihren, dass derartige Aldolreaktionen bevorzugt iiber
bootformige Ubergangszustinde ablaufen, wohingegen in
syn-Aldoladditionen mit Z-Enolaten sesselférmige Uber-
gangszustinde bevorzugt sind.”! Interessanterweise werden
unter Einsatz der von Methylketonen abgeleiteten Boreno-
late mit einer passend substituierten f’-Alkoxygruppe be-
merkenswert hohe 1,5-anti-Stereoinduktionen erreicht,!
was unabhingig voneinander von den Gruppen von Pater-
son”*! und Evans entdeckt wurde.’”®! Die Effizienz dieser
leistungsstarken Strategie zur Fragmentkupplung wurde von
der Gruppe von Paterson in der Synthese von Leucascan-
drolid A (90) demonstriert (Schema 17),*! einem marinen

TBSO\/\/§\1n1/ H

92 lo}
-78°C - -30°C
99%, d.r. 17:1

91 OPMB

LOTIPS

qu 93 OPMB

90: Leucascandrolid A

Schema 17. Synthese von Leucascandrolid A (Paterson, 2003).1¢!

Makrolid, das eine potente cyctotoxische Aktivitdt aufweist.
Die Addition des aus dem Methylketon 91 erhaltenen Di-
cyclohexylborenolats an den a-chiralen Aldehyd 92 ergab das
1,5-anti-Addukt 93 (99 %, 17:1 d.r.) und setzte somit jede
inhdrente Felkin-Anh-1,2-syn-Priferenz des Aldehyds auller
Kraft. Tatsidchlich wurde eine ebenso hohe 1,5-anti-Induktion
auch mit achiralen Aldehyden erreicht, was darauthin deutet,
dass 92 nur unwesentlich zu der 1,2-Induktion beitrdgt. Die
stereochemische Anordnung ist die Folge des bootférmigen
Ubergangszustands TS-12, der eine Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem Formylwasserstoffatom und dem Tetrahydropy-
ranylsauerstoffatom des Borenolats einschlie3t und die ste-
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rischen Wechselwirkungen zwischen dem f’-Alkylsubstitu-
enten des Enolats und einem der Borliganden minimiert.[>d

Bemerkenswert ist, dass die intrinsische m-Seitenselekti-
vitdt bestimmter Z-Enolate, die sich von ['-Alkoxyethylke-
tonen ableiten, relativ zu dem Methylketon-Beispiel umge-
kehrt werden kann, sodass iiber einen sesselformigen Uber-
gangszustand die 1,5-syn-Aldoladdukte entstehen. Dieser
Effekt wurde erstmals von Evans und Calter fiir die Total-
synthese von Bafilomycin A, beschrieben!*”! und nachfolgend
als Schliisselschritt in anderen Naturstoffsynthesen einge-
setzt,® was Smith und Mitarbeiter an den Beispielen der
Irciniastatine und Psymberin (94 und 95) veranschaulichten
(Schema 18).1 Hier wurde das Ethylketon 96 (86 %, 5:1 d.r.)

2-Butanon
(=)-Ipc,BCl, Et;N

(0] QTBS o (0] Et,0, 0°C; O OH oTBS [0}

hi 0]
97,-78°C - —40°C OMe
_— %,

86%, d.r. 5:1

H Z OMe

Cl,BPh, iPr,NEt

{_.OTBS CH,Cly, —78°C; .OTBS
Polacinkii
CO,Me
SEMO
‘OMe cHo ‘OMe
Et,BOMe, NaBH, % OSEM
S Al 5501 90%, d.r. >20:1

OSEM

OH O
101 94: Irciniastatin A (Psymberin): R' = OH, R?= H
95: Irciniastatin B ‘R, R2=0

Schema 18. Synthese von Irciniastatin A (Psymberin) und Irciniasta-

tin B (Smith, 2008, 2013). Ipc = Isopinocampheyl, SEM = 2-Tri-
methylsilylethoxymethoxy.

durch eine borvermittelte Paterson-Aldolreaktion (siehe
Abschnitt 5.1) zwischen 2-Butanon und dem Aldehyd 97
hergestellt und durch eine Offnung des Epoxidrings und
Methylierung in das Tetrahydropyran 98 iiberfiihrt. Nach der
selektiven Z-Enolisierung des Ketons 98 mithilfe von CL,BPh
und iPr,NEt™ ergab die Addition an den Aldehyd 99 das 1,5-
syn-Addukt 100 (90 %, >20:1 d.r.). Eine Narasaka-Redukti-
on!" fiihrte dann die all-syn-Konfiguration der drei Stereo-
zentren an C15-C17 in dem 1,3-Diol ein 101.

5. Asymmetrische Aldolreaktionen mit Borenolaten
5.1. Kontrolle durch chirale Auxiliare und Reagentien

Die vielseitige Evans-syn-Aldolreaktion mit durch ein
chirales Oxazolidin-Auxiliar substituierten Borenolaten

wurde erstmals 1981 beschrieben.’™¥ Diese Methode erwies
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sich im Folgenden als sehr zuverlissig fiir die stereokontrol-
lierte Synthese komplexer Polyketid-Naturstoffe. Eine kom-
plementidre Vorgehensweise ist die Verwendung eines chi-
ralen Borreagenzes zur Enolisierung von Carbonylverbin-
dungen fiir enantioselektive Aldoladditionen mit Aldehyden,
in denen sich Ipc,BX-Reagentien (X =OTTf oder Cl) als be-
sonders wertvoll erwiesen.™! Der Einsatz dieser beiden
asymmetrischen borvermittelten Aldolreaktionen im groflen
MaBstab wurde von der Prozesschemiegruppe von Novartis
in einer Synthese von Discodermolid (102) demonstriert
(Schema 19), einem die Mikrotubuli stabilisierenden Wirk-

Bu, Bu : 105

O O Bu,BOTH, Et;N o’B‘ PMBO\/\CHO
CH,Cl,, 0°C ~78°C = 0°C
NTo 272 T,
P 82%, d.r. >95:5
Bn
103 104
1,2- syn (o] 4 E
PMP 2 _)&
: PMBO OH o T B

o) 0
o™ o BN ' ~B~B
Z 18 -~ N (6] H kY 0
9% H )J ==

107 106 (68 k
104 ( g)
-78°C - 10°C \
85%, d.r. >95:5 l
PMP 1,2- syn

PMBO  OTBS

OOOHOO

109

(+)-Ipc,BCl, EtsN
Et,0, 0 °C;

-78°C - -30°C

63%, d.r. 4:1
+

112 (70 g)

1. Me,NBH(OAC);
THF / AcOH
2. HCI, MeOH

51% Uliber 2 Stufen

OH 102: Discodermolid (62 g)

Schema 19. Grofmafistabsynthese von Discodermolid fiir klinische
Studien der Stufe 1 (Novartis, 2004).%*] PMP = para-Methoxyphenyl.

stoff aus Meerschwimmen, der in klinischen Studien unter-
sucht wird. In diesem beeindruckenden Projekt wurden,
durch Kombination der Methoden von Novartis, Smith®! und
Paterson,” mehr als 60 g des komplexen Polyketids durch
Totalsynthese erzeugt.[>

In der von der Novartis-Gruppe beschriebenen Route
wurden iiber borvermittelte Aldolreaktionen (Evans’ Oxazi-
lidinon-syn-Aldolmethode und Patersons Ipc-Aldolmethode)
neun der dreizehn Stereozentren in Discodermolid aufge-
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baut. Die Enolisierung des Propionimids 103 mit Bu,BOTf
und Et;N gefolgt von der Addition des resultierenden Z-
Enolats 104 an den von dem Roche-Ester abgeleiteten Al-
dehyd 105 fiihrte zu dem diasteromerenreinen syn-Addukt
106 (68 kg); die Reaktion verlduft iiber den sesselformigen
Ubergangszustand TS-13.7< Als niichstes wurde das gemein-
same Intermediat 106 in die drei Untereinheiten 107, 108 und
109 umgewandelt. Eine zweite Evans-Aldolreaktion ergab
das Addukt 110 (85%) ohne diastereomere Nebenprodukte.
Im Anschluss an die Ausarbeitung einschlieBlich einer re-
duktiven Abspaltung des Auxiliars und Iodierung des sich
ergebenden Alkohols, wurde eine Suzuki-Kreuzkupplung mit
dem Fragment 108 durchgefiihrt, die letztlich zu dem Alde-
hyd 111 fiihrte. In der abschlieBenden reagenskontrollierten
Aldolreaktion ergab die Enolisierung von 109 mit
(+)-Ipc,BCl und Et;N gefolgt von der Addition des Aldehyds
111 das Addukt 112 (63 %, 4:1 d.r.) iiber den bootférmigen
Ubergangszustand TS-14.7*<! SchlieBlich fiihrten eine Evans-
Saksena-Reduktion® von 116 112 und eine vollstindige
Entschiitzung zu 62 g an kristallinem Discodermolid (102) in
einer einzige polymorphen Form (Monohydrat).

6. Kombinierte Anwendungen von Silicium- und
Borenolaten in der Totalsynthese

6.1. Synthese von Phorboxazol B

Die Totalsynthese des marinen krebshemmenden Wirk-
stoffs Phorboxazol B (113) von Evans und Mitarbeitern
(Schema 20) prisentiert sehr schén den Einsatz von sowohl
der silicium- als auch der borvermittelten Aldolreaktionen
zum Aufbau dieser komplexen Polyketide.’¥ Unter Verwen-
dung des a-Oxazolaldehyds 114 als zweizéhniges Elektrophil
lieferte die Sn"-katalysierte asymmetrische Aldoladdition des
Siliciumenolats 115 an 114 das Addukt 117 (91 %, 94 % ee),
welches in den Aldehyd 118 umgewandelt wurde. Die Al-
dolreaktion des Siliciumenolats 119 mit Benzyloxyacetalde-
hyd (120) in Gegenwart des Cu"/PyBox-Katalysators 65 er-
gab den d-Hydroxy-B-ketoester 121 (85 %, 99 % ee). Verbin-
dung 121 wurde zu dem Keton 122 umgesetzt, welches einer
borvermittelten 1,5-anti-Aldolkupplung mit dem Aldehyd
118 unterworfen wurde (durchgefiihrt bei —105°C), um das
Addukt 123 zu bilden (82%, >95:5 d.r.). Das verbliebene
Fragment wurde mithilfe einer borvermittelten Aldolreak-
tion®™! zwischen dem von dem f-Ketoimid 124 abgeleiteten
E-Enolat und dem Aldehyd 125 aufgebaut, durch die das anti-
Addukt 126 entstand (97 %, 94:6 d.r.).

6.2. Synthese von Azaspiracid-1

Die Totalsynthese des marinen Neurotoxins Azaspiracid-
1 (127) aus der Gruppe von Evans (Schema 21) zeichnet sich
durch eine Serie von hocheffizienten silicium- und borver-
mittelten Aldolreaktionen aus, durch die der Aufbau des
FGHI-Ringsystems gelingt und die hohen stereochemischen
Anforderungen dieses Bereichs erfiillt werden.’**”! Das Sil-
oxyfuran 128 ging in Gegenwart des Sn"-Katalysators 130
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113: Phorboxazol B

Schema 20. Synthese von Phorboxazol B (Evans, 2000).”

eine vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion mit dem Glyoxamid
129 zu dem vy-Lacton 131 ein (94 %, >40:1 d.r., 97 % ee).
Nach Ausarbeitung zu dem Aldehyd 132 lieferte eine durch
MgBr,-OEt, geforderte chelatkontrollierte Aldolreaktion mit
dem von dem oxazolidinonbasierten Aldolprodukt 134 ab-
geleiteten Siliciumenolat 133 glatt das Addukt 135 (93 %,
>95:5 d.r.). Eine regioselektive Enolisierung des Methyl-
ketons 135 mit cHex,BCl und /Pr,NEt gefolgt von einer Al-
doladdition an den Aldehyd 136 fiihrte zur Bildung von 137;
die geringe Diastereoselektivitdt dieser Reaktion war be-
deutungslos, da die Alkoholfunktion an C26 spéter in ein
Olefin umgewandelt wurde. Wurde das Diol 137 wissrigem
HF in MeCN ausgesetzt, war die Abspaltung der TBS-
Gruppe an C32 von einer spontanen Acetalisierung zu 138
begleitet (92 % tiber 2 Stufen), durch die auf effektive Weise
ein Schliisselintermediat der Totalsynthese von ent-Azaspir-
acid-1 erzeugt wurde.

6.3. Synthese von Rhizopodin
Die neueste Totalsynthese des auf Aktin abzielenden
Makrodiolids Rhizopodin (139) aus der Gruppe von Paterson

(Schema 22)P¥ beruht auf sowohl silicium- als auch borver-
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Schema 21. Synthese von ent-Azaspiracid-1 (Evans, 2008).°¢

mittelten Aldolverfahren zur Installation der meisten Ste-
reozentren. Eine durch eine chirale Titan-Lewis-Sdure kata-
lysierte vinyloge Aldoladdition des Siliciumdienolats 140 an
den Aldehyd 141 ergab das Addukt 142 (66 %, 94 % ee).
Unter Ausnutzung von Chelatkontrolle mit TiCl, und Ver-
wendung des -Methoxyaldehyds 143 verlief die Aldoladdi-
tion des Dienolats 144 so, dass das 1,3-anti-Produkt 145 ent-
stand (52 %, >20:1 d.r.). Die 1,2-anti zueinander stehenden
Stereozentren in dem verbliebenen Fragment 146 wurden
durch eine Addition des E-Borenolats des von Lactat abge-
leiteten Ethylketons 147 an 3-Butenal konfiguriert, um iiber
den Formyl-Wasserstoffbriicken enthaltenden bicyclischen
Ubergangszustand TS-15 das Addukt 148 zu ergeben (91 %,
>20:1 d.r.).””! Zur Vervollstindigung der Totalsynthese war
eine schwierige Aldolkupplung zwischen dem Methylketon-
derivat 146 und dem makrocyclischen Dialdehyd 149 erfor-
derlich. In diesem Fall wurde die entscheidende Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Kupplung® am besten durch eine Enolisierung
von 146 mit cHex,BCl und Et;N unter milden Bedingungen
erreicht. Eine kontrollierte Addition an 149 lieferte dann das
Bis(B-hydroxyketon), welches in Rhizopodin (139) umge-
wandelt wurde.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorangehenden reprisentativen Beispiele dienen zur
Veranschaulichung der Bedeutung von silicium- und borver-
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Schema 22. Synthese von Rhizopodin (Paterson und Dalby, 2013).5%

mittelten Aldolreaktionen in der Totalsynthese. Insbesondere
wurden kreative Losungen erdacht, um diese Aldolreaktio-
nen hochstereoselektiv, effizient und verléasslich fiir komplexe
Synthesen zu machen, in denen die Empfindlichkeit der
hochfunktionalisierten Substrate oftmals nur wenige Mog-
lichkeiten fiir erfolgreiche chemische Manipulationen zulésst.
Auflerdem gelang die Entwicklung praktischer stochiometri-
scher und katalytischer asymmetrischer Aldolreaktionen,
deren Anwendungsbreite fortlaufend erweitert wird. Diese
Aldolreaktionen ermoglichen die Herstellung chiraler Bau-
steine, die fiir den Aufbau komplexer Molekiilgeriiste geeig-
net sind, ebenso wie die Reagenskontrolle der Stereochemie
und die Umkehr der inhdrenten Bevorzugungen der Sub-
strate bei der Definition neuer Stereozentren. Die durch
Mukaiyamas Aldolchemie gestédrkte Totalsynthese hat sich im
Laufe der vergangenen vierzig Jahre rasch zu einem pulsie-
renden Forschungsbereich entwickelt und wird zweifellos
auch in Zukunft weiterhin als fruchtbarer Boden fiir Fort-
schritte auf dem Gebiet der organischen Synthese dienen.
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